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INTRODU~AO E OEFJ1'111~AO 
Desde ha mais de 2 seculos que se tern associa-
do a sintomatologia da asma bronquica a inala-
~0 de diversos poluentes ocupacionais, mas e 
relativamente recente a designa<;:ao de asma ocu-
pacional (A.O.) (3). 
Nao obstante ser uma afe~o frequente -
estimada entre os 2% de todos os casos de asma 
bronquica (A.B.) nos EUA, e os 15% da asma do 
adulto, do sexo masculino, no Japao (3), cuja 
prevalencia tern vindo a aumentar, nao s6 merce 
do aumento do numero de agentes que a induzem 
- que ja sao perto de 200 (15), mas tambem do 
maior conhecimento que dela se tern, que condi-
ciona o seu melhor e mais frequente diagn6stico, 
a sua definicrao nao tern sido facil e precisa. 
Gandevia (1970) descreveu a A.O. como "uma 
condi<;:ao asmatica, de origem nlio - alergica. 
mas inflamat6ria" (22). 
Newman - Taylor (1980) defeniu-a como afeo;3o 
caracterizada por "obstru~o varia vel das vias aereas, 
relacionada com a exposi~o. no ambiente de tra-
balho, a poeiras, gases, vapores e fumos" (35). 
Posteriormente, Brooks (1985) definiu-a como 
"obstru~o generalizada das vias aereas, habitual-
mente reversivel. induzida pela inala<;:ao de substan-
cias ou materiais que o trabalhador manuseia ou 
utiliza directamente, ou que estlio incidentalmen-
te presentes no local de trabalho" (8). 
Chan - Yeung (1990) simplificou a defmi~o. 
apresentando-a como "uma limita<;:ao varilivel do 
fluxo aereo, causada por urn agente especifico no 
local de trabalho" {14). 
Por ultimo, Bernstein et al (1993) afumam sera 
A.O. uma doen~ caracterizada por "uma limita-
~o varia vel do fluxo aereo e/ ou hiperreactivida-
de bronquica nao especifica, devida a causas e 
condi~oes atribuiveis a urn ambiente ocupacional 
especifico, e nlio a estimulos encontrados fora do 
local de trabalho" (15). 
Sao varias maneiras de definir uma af~o 
que no seu essencial e uma asma bronquica, e 
como tal caracterizada por urn aumento da reacti-
viade das vias aereas. 
Tern estas defini~Oes em comum a causa atri-
buivel ao ambiente ocupacional e estar esta rela-
cionada com a doen~. 
Algumas afloram os mecanismos causais nlio 
se insistindo porem num factor importante que e 
a sensibilizacrao do doente que pennite excluir o 
Sindrome de Disfuncrao Reactiva das Vias Aereas 
(SDRVA) que e devido a uma exposicrao aguda, 
6nica, a altas concentray5es de vapores, fumos ou 
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gases irritantes. 
Caminha-se, igualmente, na A. 0. para subdivi-
sOes semelhantes as da A.B. "comum", com a 
ctassica separat;ao em A.B. alergica e nao alergica. 
Dai aceitar-se o envolvimento de mecanismos 
patogenicos em tudo semelhantes - na realidade 
nao podiam deixar de o ser, sabendo-se que os 
compostos de alto peso molecular induzem as 
suas ac90es por mecanismos frequentemente me-
diados pelo lgE, nao sendo possivel demonstrar 
estes factos nas asmas induzidas por compostos 
de baixo peso molecular. 
Como apontamento de revisao focaremos, sin-
teticamente, alguns dos mecanismos envolvidos. 
CELULAS E MEDIADORES DA INFLAMA<:AO 
Quando urn antigenio entra no aparelho respi-
ratorio, existem celulas especializadas, as celulas 
apresentadoras de antigenio - macr6fagos al-
veolares e intersticiais e celulas dendrlticas, que 
sao activadas e vao iniciar uma cascata muito 
complexa de fenomenos (10). 
Apos liga9lio a celula, o antigenio e ingerido 
por endocitose, degradado no compartimento li-
sosomico e parte da sua molecula transportado 
ate a superficie celular, onde se liga a molecula de 
classe II do complexo major de histocompatibili-
dade (CMH) sendo, entiio, apresentado aos lin-
focitos T CD4+, para o reconhecimento do pepti-
do estranho. 
Como se sabe. as celulas CD4 so fazem o seu 
reconhecimento mediante apresenta9lio no con-
texto das moleculas de classe II, enquanto as CD4 
so fazem o seu reconhecimento mediante apresen-
ta9iio no contexto das moleculas de classe ll, 
enquanto as COg so o fazem pelas moleculas da 
classe 1. 
Estas celulas CD4 sao igualmente activadas 
pela Interleucina 1 (IL1) libertada pelo macr6fago. 
Mas, para esta activa9iio contribuem, ainda, 
diversas moleculas de adesao da superficie celular 
- integrinas como a LFA 1 ("Lymphocyte functio-
nal antigen") e superfamilia das imunoglobulinas, 
como as moleculas de adesao intercelular 1 e 2 
(ICAMJ e lCAM2), cuja adesividade, por exem-
plo, aumenta com a activa9iio linfocitaria (55). 
A este prop6sito valera a pena recordar alguns 
aspectos que tern vindo a ser acentuados nos 
ultimos anos, no que concerne esta molecula de 
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adesiio. Facilmente se aceita que a adesao das 
moleculas umas as outras, e mesmo a matriz 
extracelular, e fundamental e imprescindivel em 
numerosos processos, e particularmente na res-
pasta inflamatoria. 
As moleculas de adesao actualmente conheci-
das agrupam-se em varias "familias", de acordo 
com a sua estrutura molecular: integrinas, super-
famllias das imunoglobulinas, selectinas, carbohi-
dratos de superficie, caderinas e enderessinas vas-
culares (2.,39,47,55). 
As integrinas sao uma familia de glicoprotei-
nas, ubiquitanas, que promovem a adesao celula 
a celula, e celula - substracto. 
Salientam-se, neste grupo a LFAt (a L /32) que 
se encontra em todas as popula9oes leucocitarias e 
se liga as ICAMt e ICAM2; e a VLA4 ("very late 
activation") - a4 /31, expressa em eosinofilos, 
monocitos e celulas T de memoria, cujo ligando e 
a VCAMt (molecula de adesao das celulas vascu-
lares). 
A superfamilia das imunoglobulinas e caracte-
rizada por urn n6mero variavel de dominios ex-
tracelulares semelhantes as imunoglobulinas, tern 
como fun9iio a adesao intercclular, e sao impor-
tantes na interac9iio leuc6cito - celula endote-
lial. 
Estao neste grupo as ja citadas ICAM1. ICAM2, 
VCAM1, e a PECAMt, (molecula de adesao 
celulo - endotelial das plaquetas). 
As selectinas (E,P,L) sao glicoproteinas, com 
identicas fun~OeS de interac9iio celula a celula e 
de liga9iio dos leucocitos ao endotelio, na respos-
ta inflamatoria. 
As selectinas P e L actuam como ligando aos 
eosinofilos, neutrofllos, monocitos e celula T de 
memoria. 
Apos uma estimula9iio por mediadores da in-
flama¢o, como a histamina, a selectina P atinge 
o seu maximo aos 10 min. e a E a sua expressao 
mais elevada as 4 horas. 
0 ligando das selectinas E e P e urn carbohi-
drato de superficie o Lewis x sialico, e o da 
selectina L sao as selectinas E e P. 
As caderinas e enderessinas vasculares estiio 
numa fase de investiga9iio, nao lhes sendo possi-
vel, ainda, atribuir significado particular, no que 
conceme o aparelho respiratorio. 
Uma resposta inflamatoria implica uma comu-
nicacao de celulas de urn determinado tecido com 
celulas circulantes. 
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Esta comunica~o e efectuada atraves da pro-
du~o e liberta~o de mediadores e da adesao 
intercelular, estando envolvidas intera~oes com-
plexas entre os mediadores e as moleculas de 
adesao. Assirn, compreende-se que a adesao ce-
lular possa determinar a liberta~o de mediado-
res, e que estes possam alterar a expressao de 
moleculas de adesao, como foi atniz referido. 
A resposta inflarnat6ria come9(1 por urn proces-
so de adesao dos leucocitos as celulas endoteliais 
(2,6,25) de que resulta urn rolamento daquelas 
celulas na superficie do endotelio das venulas 
post-capilares. Nesta fase estao envolvidas as se-
lectinas. 
Num segundo tempo, a celula endotelial ou o 
leucocito ficam activadas, traduzindo a resposta a 
primeira fase ou a urn mediador, e verifica-se uma 
modificacyao do patrim6nio em moleculas de ade-
sao. 
Por Ultimo e como consequencia a uma adesao 
fume, observa-se a diapedese entre as celulas en-
doteliais, e a migra~ao para os tecidos. 
Nesta fase, as citocinas libertadas e os factores 
quimiotaticos criam urn gradiente que facilita e 
dirige a rnigracyao (2.25,39.49,55). 
No caso da patologia alergica, e em particular 
na asma bronquica, ja existe urn conjunto de 
estudos que nos permitem concluir que estes me-
canismos sao importantes no estabelecimento do 
fen6meno inflamat6rio. 
Cingimo-no ao eosin6filo, como exemplo, por 
ser uma cHula chave do processo, que muitas 
vezes, parece ter uma chamada selectiva. 
Esta celula possui uma integrina- VLA4, que e 
o ligando do VCAM J. 
U rna maior estirnula~o da produc;ao de 
VCAM 1 no endotelio podera conduzir a uma 
maior Ligac;ao dos eosin6filos. E conhecido que a 
IL4, que tao importante se afigura no panorama 
da inflama~ao alergica, determina uma estimula-
c;ao da produ9ao de VCAMt ern celulas endote-
liais de cultura (50). 
Assim, sera possivel admitir que a libertac;ao 
de citocinas pelos linfocitos TH2 (IL4, ILs, GM -
CSF) possa influenciar este processo, induzindo a 
lL4, maior produc;ao de VCAMI, determinando 
a ILs o gradiente que facilitaria a atra~o dos 
eosin6filos (2). 
E uma hip6tese que, pela sua 16gica, nao pode-
ra deixar de ser considerada. 
Mas regressemos ao linfocito CD4+. 
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Admite-se, actualmente, que esta subpopula-
c;ao linfocitaria se pode dividir em dois subtipos, 
de acordo com a sua poduc;ao de linfocinas: 
• os TH 1 - que produzem interleucinas 2 e 12 
(IL2, IL12), interferao gama (IFNy) e factor 
de necrose tumoral beta (TNF {3); 
• e os TH2- que libertam IL4,IL5,IL9, IL10, 
ILt3,; 
• am bas as celulas produzem IL3, TNF a e 
factor de estimulac;ao das co16nias de granu-
locitos e macrofagos (GM- CSF). 
Conhecendo-se a importancia da influencia da 
lL4, na produ~ao da Ig E pelas celulas B ( 42,53) 
facilmente se aceita o interesse que o fenotipo 
TH2 tern despertado, e a sua liga~o as doen~ 
alergicas e a asma bronquica em particular, exis-
tindo quem tenha demonstrado, em doentes as-
maticos, urn predominio de celulas CD4 bron-
coalveolares, com urn padrao de libertac;ao de 
citocinas TH2 (43). Os linfocitos destes doentes 
sao positivos para IL3,1L4,IL5, e GM - CSF e, 
quando estimulados, nao sintetizam INF y , que 
se sabe inibir a sintese da lg E. 
Admitern-se, assim, a~es de certo modo anta-
g6nicas dos dais subtipos celulares CD4, e sabendo-
-se que os THt intervem na reaccyao de hipersensi-
bilidade retardada e na sintese da lg G, poder-se-a 
inferir que diferentes tiQOS de estimulos poderao 
determinar diferentes formas de inflama~o bron-
copulmonar. 
Este conjunto de linfocinas libertadas tern nume-
rosas a~es que se podem sintetizar como: 
• rnediadores da comunica~o intercelular; 
• quimiotaticas; 
• hematopoiese; 
• prolifera~o, diferencia~o e 
• activa~o de celulas imunocompetentes. 
Como exemplo, poder-se-a citar a combina~o 
de IL3,1L4,1L 10 na produ~o dos mastocitos, e da 
lLs na dos eosin6filos, duas das celulas que tern 
indiscutivel importancia na inflama~o do asmcitico. 
Por outro lado, sabe-se, tambem, que na inte-
racc;ao de mastocitos e eosin6filos intervem as 
citocinas - para nao falarmos na intera~o de 
outras celulas, como o fibroblasto, que forma 
com o eosin6filo e mast6cito urn triangulo de 
extrema importancia, pois 0 fibroblasto e capaz 
de regular o numero, a func;ao, o preenchimento 
granular do mastocito, e mesmo a sintese de 
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citocinas por esta celula, intervindo 0 mastocito 
no fibroblasto pela sua liberta~o de hlstamina, 
heparina, lLt, e TNF (44). 
A estimula~o alergenica do mastocito, pela 
forma~o da ponte nas moleculas de Ig E, da 
superficie, faz com que este liberte varias citoci-
nas, como a lL3, lL5 e GM- CSF, TL6, TNFa, 
influenciando as tres primeiras a activa~o de 
eosinofilos e bas6filos (19), determinando a liber-
ta~o de varios mediadores, entre os quais as 
proteinas cati6nica e basica major do eosin6filo, 
Leucotrieno C4 {LT C4) que, por sua vez, vao 
intervir na actividade mastocitaria. 
Por outro !ado, admite-se que a liberta~o de 
TNF a pelo mastocito ex plica o aumento da se-
lectina E e ICAMt observado na rea~o alergica 
tardia e que a IL4 aumenta o recrutamento de 
eosin6filos e celulas T atraves da sua capacidade 
em estimular a expressao de VCAM 1 (27) promo-
vendo a IL5 a quimiotaxia dos eosin6fllos. 
INFLAMA~AO NEUROGENICA 
Outra componente, igualmente, imponante deste 
prooesso e o sistema nervoso aut6nomo (SNA}. 
As vias aereas contem fibras motoras dos sistemas 
parassimpatico e simpatico, que actuam no m6s-
culo liso bronquico, glandulas submucosas e vasos 
sanguineos. 
Tendo sido o seu funcionamento descrito com 
algurna simplicidade, sabe-se, actualmente, que o 
controle do calibre das vias aereas pelo SNA e 
muito mis complexo do que se supunha. 
Admite-se que ele e devido a urn equilibria 
entre duas vertentes - de excita~ao e de inibi-
~o. dos tres sistemas de inerva~o do pulmao 
que se conhecem: o colinergico, o adrenergico e o 
nao-adrenergico nao-colinergico (NANC) (4,9,24). 
As fibras colinergicas (parassimpaticas) consti-
tuem a vertente de excita~o. admitindo-se que 
este sistema seja o mais imponante, no ser humano. 
A sua comparticipa~o na regula~o do cali-
bre bronquico envolve diversos mecanismos: re-
ceptores e vias aferentes, vias eferentes, e recepto-
res nos orgaos alvo. 
As a~oes dos mecanismos colinergicos nao 
sao, igualmente, simples. Pelo contrario, fazem 
parte de uma complexa rede de interac~i5es e 
interdependencias com as celulas e mediadores da 
inflama~o. que focimos anteriormente. Os me-
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diadores libertados, na sequencia de uma estimu-
la~o alergenica do mastocito, por exemplo, po-
dem estimular os receptores aferentes, em particu-
lar os de irritayao e fibras C, localizados no epite-
lio bronquico, cujas altera~es induzem por urn 
lado a liberta~o de mediadores e por outro a sua 
maior sensibilidade quer aos diversos mediadores 
quer a outros estimulos. 
Existe, tambem, alguma evidencia (24) da esti-
mula~o preferencial de alguns receptores como, 
por exemplo, os de irrita~o serem mais estimu-
lados pela histamina, e as fibras C, mais pelas 
prostaglandinas. 
Por outro lado, na sequencia da estimula~o. 
os receptores podem libertar neuropeptidos (4.5) 
que vao, obviamente, exercer as respectivas ac-
~i5es. 
Os ganglios colinergicos, situados na parede das 
vias aereas, parecem, tambem, desempenhar urn 
papel importante, como se de urn centro de inte-
gra~o se tratasse, com a sua maior ou menor 
resposta aos estimulos colinergico e a ac~o dos 
diferentes neuropeptidos rnodulada pela sua ener-
va~o adrenergica, e com mastocitos localizados 
na sua vizinhan~ cujos mediadores podem, quan-
do libertados, modular, igualmente, a neurotrans-
missao. 
Os sistemas adrenergico e NANC sao, poten-
cialmente, relaxantes do m6sculo liso das vias 
aereas, quer atraves de uma ac~o directa, quer 
por inibi~o da actividade colinergica. 
0 sistema NANC, cujas fibras se localizam no 
vago em conjunto com as colinergicas, tern sido 
responsabilizado como o factor de inibi~o mais 
importante nas vias aereas humanas, em face da 
escassez relativa da inerva~o adrenergica destas. 
0 seu estudo, porem, tern permitido a identifi-
ca~o de varios neurotransmissores - neuropep-
tidos (4,5,17.38) alguns dos quais, apenas, tern ac-
~oes que podem contribuir para a dilata~o das 
vias aereas. 
De facto, as acs:oes dos neuropeptidos podem 
ser de broncodilata~o ou broncoconstri<(1io cons-
tituindo argumenta~o para quem admite possuir 
este sistema, por si so, uma vertente de inibi~o e 
excita~o. para alem de outras ac~oes como o 
aumento da secre~o de muco, de altera~o da 
permeabilidade vascular e, ainda, de estimula<;ao 
de celulas inflamat6rias. A titulo de exemplo, 
poder-se-a citar que a subst~ncia P pode estimular 
a secre¢o de IL 1, TNF a e 14 pelo macrofago (36). 
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Completa-se, desta forma, o circulo vicioso: 
mediad ores 
- - -> 
celulas inflamat6rias termina~oes nervosas 
<--
neuropeptidos 
que complica ainda mais os ja complexos meca-
nismos da inflama~o da asma ocupacional. 
OIAGNOSTICO DA A.O. 
Outro ponto muito importante e o que concer-
ne o diagn6stico da asma ocupacional que abor-
daremos, igualmente, de forma muito breve. 
Como em qualquer outra entidade nosol6gica. 
a anamnese eo primeiro passo, fundamental. para 
o seu diagn6stico. 
A hist6ria classica, que nem sempre se obtem, e 
a do desencadear ou agravar das queixas do 
doente no local de trabalho, que melhoram du-
rante o fim de semana e nas ferias. 
Mas, com frequencia, os primeiros sintomas 
aparecem no fim do dia de trabalho. ou durante a 
noite, sendo comum a progressao da sua intensi-
dade ao longo da semana de trabalho, o que se 
traduz pelo agravamento da fun~o respirat6ria 
As exposi<;Oes continuas podem determinar uma 
deteriora~o progressiva, com intervalos livres 
cada vez mais curtos, ate se tornarem inexistentes. 
Na fase de hiperreactividade bronquica estabe-
lecida diversos irritantes inespecificos - infe~oes 
a virus, ar frio, exercicio, etc ... , podem desenca-
dear ou agravar os sintomas. 
Urn dos aspectos importantes para o diagn6sti-
co e o da sensibiliza~o. que ocorre durante um 
periodo de latencia, que vai de semanas a anos, e 
que e fundamental na caracteriza~o da afe~o. 
Como exemplo pode referir-se que os animais 
de laborat6rio podem sensibilizar em meses, os 
isocianatos tern urn periodo media de 2 anos, e 
outros agentes chegam aos 10 anos. 
Este problema prende-se com o facto de se 
poder considerar o doente com uma asma pre-
-existente, o que vern adiar e complicar o diagn6s-
tico. 
Neste caso os sintomas podem ocorrer sem 
periodo de latencia, relacionando-se, sobretudo, 
com a concentra~o e intensidade dos irritantes, 
aparecem durante 0 dia, e, geralmente, nao se 
observa a progressao anteriormente referida. 
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A ocorrencia, concomitante, de rinoconjuntivi-
te ou rash cutaneo, especialmente nos doentes 
expostos a agentes quimicos de alto peso molecu-
lar, favorece o diagn6stico de A.O. 
Por todos estes problemas ba quem prefira 
falar de DOENc;A ocupacional se existe sensibili-
za~o ao agente especifico, AGRA V AMENTO 
ocupacional na situa~o de asma pr6-existente, e 
de LESAO ocupacional no caso do Sindrome de 
Disfun~o Reactiva das Vias Aereas ( 48). 
Mas urna hist6ria sugestiva nao e suficiente 
para fazer o diagn6stico. Uma hist6ria positiva 
tern uma boa sensibilidade (93%) mas fraca espe-
cificidade ( 45%) (3). 
Por isso se tern recorrido aos rneios comple-
mentares de diagn6stico. 
Os estudos imunoldgicos, in vivo e in vitro, 
podem dar algum contributo mas nao sao, na 
generalidade, decisivos. 
A avalia~iio funcional respirardria adquire. nes-
ta entidade, urn papel primordial, quer atraves de 
exames efectuados no local de trabalho, quer em 
laborat6rio. 
As determinac5es seriadas do Debito Expirat6-
rio Maximo lnstantaneo ou Peak Expiratory Flow 
(DEMl-PEF) no local de trabalho e em casa, 
cada 2 horas, podem contribuir para o diagn6stico. 
0 PEF conjugado com a hist6ria positiva tern 
uma sensibilidade de lOOo/o, mas uma especificida-
de de, apenas, 45% (3). 
Estas determinac5es dependem da colabora~o 
do doente e, obviamente, esta levanta suspeitas 
por 0 doente ter a nocao de que pode ganhar 
algo se os valores forem baixos. 
. A Prova de Provoca~o Inespecifica (PPI) em-
bora consumidora de muito tempo, pode fomecer-
-nos elementos importantes, niio s6 pela demons-
tra~o da existencia da hiperreactividade bron-
quica, mas tambem pela evidencia do seu agrava-
mento com a exposi¢o no ambiente !aboral - o 
que pode ser comprovado no fmal de um dia de 
trabalbo, ap6s urn perfodo de exposi~o minimo 
de 2 semanas. 
A Prova de Provoca~o Especifica (PPE) e 
decisiva. De facto, quer no local de trablho, quer 
no laborat6rio - imitando aquele, a exposi~o 
ao agente sensibilizante pode desencadear uma 
rea~o imediata ou tardia ou bifasica que nos 
perrnite fazer o diagn6stico. 
Cartier (1994) prop5e como metodologia: ap6s 
anamnese, com identifica~o dos possiveis agen-
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tes causais e eventual estudo imunol6gico, execu-
~o de uma PPl no local de trabalho. Se esta e 
negativa nao existe A.O. 
Se for positiva execu~o de PPE no laborat6-
rio cuja positividade da o diagn6stico. 
Se esta e negativa, ou antes de a executar, 
poder-se-a efectuar a monitoriza~o com o PEF. 
No caso de este estudo ser sugestivo conduz a 
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